201712.01095v1 


chinaXiv 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


“562: doi 10.3969/j.issn.1673-4254.2015.04.20 


J South Med Univ, 2015, 35(4): 562-566 


临床 研究 


围 手 术 期 多 疫 调 节 冶 疗 对 直肠 瘤 术 后 复发 的 影响 


甘 志明 ', 汪 晓 东 ', 吕 东 旺 ”, 刘 JA m! 
四 川 大 学 ! 华 西医 院 骨 上 肠 外 科 中 心 ,? 华 西 临 床 医学 院 MCQ 团 队 , 四 川 成 都 610041;; 现 典 斯 德 哥 尔 摩卡 


斯 卡 学 院 医学 流行 病 学 和 生物 统计 学 系 ,瑞典 Ape 


尔 摩 SE-17177 


摘要 :目的 本 研究 旨 在 探讨 免疫 调节 治疗 对 直肠 癌 患 者 术 后 复发 的 影响 。 方 法 本 研究 前 脆性 纳入 2010 年 1 月 ~2011 年 1 月 期 
间 , 在 四 川 大 学 华西 医院 胃 肠 外 科 中 心 结 直肠 外 科 专 业 组 接受 直肠 癌 根 治 术 并 符合 本 研究 条 件 直 肠 癌 患 者 共 150 例 ,最 终 完 成 
本 项 研究 病例 数 为 150 例 ,分 成 3 组 A( 塞 来 西 布 组 )、B( 甲 强 龙 组 ).C( 对 照 组 )。 比 较 3 组 术 后 复发 情况 。 结 果 A、B.C 3 组 术 后 
3d CRP 差 异 有 统计 学 意义 (P=0.022), 均 较 术 后 1d 明 显 下 降 , 且 B 组 下 降 最 明显 。 同 时 ,A、B、C 3 组 术 后 3 d IL-6 差 异 有 统计 
学 意义 (P=0.046), 均 较 术 后 1d 明 显 下 降 , 且 B 组 下 降 最 明显 。3 组 直肠 癌 中 COX-2 表 达 差 异 有 统计 学 意义 (P=0.017), 且 A 组 
肿瘤 组 织 COX-2 表 达 受 抑制 最 明显 。3 组 术 后 复发 率 差 异 无 统计 学 意义 (P=0.549)。 结 论 COX-2 选 择 性 抑制 剂 塞 来 背 布 虽然 
在 抑制 直肠 癌 患 者 术 后 炎症 反应 方面 弱 于 糖 皮质 激素 甲 强 龙 ,但 是 ,其 在 抑制 直肠 癌 中 COX-2 表 达 方 面 更 优 于 甲 强 龙 ,同时 ， 
COX-2 选 择 性 抑制 剂 塞 来 昔 布 并 没有 明显 降低 直肠 癌 术 后 复发 率 
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Abstract: Objective To study the effect of perioperative immunomodulatory therapy on postoperative recurrence of rectal 
cancer. Methods This prospective study was conducted among 238 rectal/anal cancer patients undergoing intersphincteric 
resection at our center between January, 2010 and January, 2011, among whom 150 were eligible to be included and completed 
the study. The 150 patients were randomized in a double-blinded fashion into 3 equal groups to receive immunomodulatory 
therapy with 8 mg/kg celecoxib (group A), 0.4 mg/kg Sou-Medrol (group B), or placebo (group C), given daily from 5 days 
before surgery to 5 days after surgery, and the postoperative cancer recurrence were compared. Results At 3 days after the 
operation, the 3 groups showed significantly different C-reactive protein (CRP) levels, which decreased obviously in all the 3 
groups compared with those at 1 day following the operation (P-0.022), especially in group B. The levels of interleukin-6 (IL-6) 
at 3 days after the operation also differed significantly between the 3 groups but were lower in all the 3 groups than those at 1 
day after the operation (P-0.046), and this reduction was the most obvious in group A. COX-2 expression differed significantly 
between the 3 groups (P-0.017), among which group A showed the most obvious suppression of COX-2 expression. During the 
follow-up for a mean of 45 months, no significant difference in the recurrence rate was found between the 3 groups (P-0.549). 
Conclusion With a lower efficacy than Sou-Medrol in decreasing postoperative inflammation, celecoxib produces a better 
effect in inhibiting COX-2 expression, but it does not lower postoperative recurrence rate of rectal cancer. 

Key words: celecoxib; rectal cancer; prognosis; immunomodulatory therapy; recurrence 


直肠 癌 是 我 国 常见 的 十 种 恶性 肿瘤 之 一 ,发 病 率 仅 
次 于 胃癌 ,在 大 上 肠 癌 中 ,直肠 癌 的 发 生 率 占 60%~759%"， 
现今 ,由 于 手术 技术 以 及 辅助 放 化 疗 的 长 足 发 展 ,使 得 
直肠 癌 患 者 术 后 的 复发 率 以 及 死亡 率 显著 降低 了 "。 然 
而 ,如 何 进 一 步 减 少 直 肠 癌 患 者 术 后 的 复发 率 仍 是 结 
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肠 外 科 医 师 努 力 的 方向 ,免疫 调节 治疗 被 认为 可 以 通过 
抑制 COX-2 表 达 ,实现 对 于 结 直肠 癌 等 恶性 肿瘤 进展 
的 抑制 呈 ,新 的 观点 认为 机 体 炎症 功能 的 改变 与 结 直肠 
癌 的 预后 有 密切 关系 。 术 前 结 直肠 肿瘤 COX-2 过 度 表 
达 造 成 机 体 免疫 反应 的 转变 对 预后 有 一 定 的 影响 ”。 
同时 术 中 外 科 操 作 带 来 的 应 激 反应 加 剧 了 机 体 免疫 功 
能 的 紊乱 ,可 能 进一步 增加 了 肿瘤 复发 的 风险 ""。 虽 然 
炎症 反应 在 肿瘤 复发 中 的 病理 生理 机 制 尚未 阐明 ,但 是 
通过 术 前 降 调 COX-2 的 表达 , 术 中 和 术 后 控制 外 科 应 
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激 的 综合 手段 ,可 能 成 为 预防 结 直肠 癌 术 后 复发 从 而 改 
善 预 后 的 新 手段 "" ,但 是 类 似 研究 更 多 停留 在 实验 室 
阶段 ,是 否 实际 临床 效果 能 达到 预期 仍 备 受 质疑 ,因此 ， 
本 研究 为 进一步 分 析 免 疫 调 节 药 物 对 于 直肠 瘤 术 后 复 
发 可 能 存在 的 临床 效果 进行 探讨 。 


1 资料 与 方法 
1.1 临床 资料 

本 研究 前 瞻 性 纳入 2010 年 1 月 ~2011 年 1 月 期 间 ， 
在 四 川 大 学 华西 医院 胃 肠 外 科 中 心 结 直肠 外 科 专 业 组 
接受 直肠 癌 根 治 术 并 符合 本 研究 条 件 直 肠 癌 患者 共 
150 例 ,最 终 完 成 本 项 研究 病例 数 为 150 例 。 本 研究 获 
得 所 在 医院 的 伦理 学 委员 会 审核 通过 ,所 有 参与 研究 的 
患者 均 需 要 签署 研究 同意 书 。 
1.2 研究 标准 
1.2.1 患者 纳入 标准 (1) 肠 镜 活 检 诊 断 为 直肠 癌 患 者 ; 
(2) 需 要 并 同意 接受 手术 者 
1.2.2 患者 排除 标准 (1) 患 有 急性 炎症 疾病 者 ;(2) 患 
有 感染 性 疾病 者 ;(3) 有 肠 梗阻 . 肠 穿 孔 .发 热 等 现象 的 
患者 ;(4) 肿 瘤 复 发 者 或 术 前 判断 为 IV 期 者 ;(5) 不 愿 参 
与 本 项 研究 者 
1.2.3 剔除 标准 〈1) 失 去 手术 指证 者 ;(2) 拒 绝 接受 相 
关 检查 者 ; (3) 多 查 或 漏 查 相关 检查 。 
1.3 干预 措施 

所 有 150 名 符合 研究 条 件 被 纳入 直肠 癌 患 者 随机 
分 配 为 3 组 ,每 组 各 50 例 。 
(a) A 组 ( 塞 来 背 布 组 ,n=50): 从 术 前 5 d 到 术 后 5 d 
口服 塞 来 背 布 8 mg/(kg.d);(b)B 组 ( 甲 基 强 的 松 龙 
组 ,n=50): 从 术 前 5 d 到 术 后 5 d 连 续 口服 强 的 松 
0.4 mg/(kg-d);(c) C 组 (对 照 组 ,n=50): 从 术 前 5 d 到 
术 后 5 d 口 服 空白 制剂 。 
1.4 育 法 

本 次 研究 过 程 中 由 专人 对 纳入 患者 进行 分 组 ,随机 
数字 表 用 电脑 生成 ,并 用 密封 信封 进行 分 配 隐藏 ,对 医 
生 及 患者 采用 盲 法。 数据 的 分 析 时 ,直接 用 A 组 .B 组 、 
C 组 代表 3 个 不 同 分 组 ,对 随访 人 员 及 研究 数据 分 析 者 
采用 盲 法。 
1.5 krizi] 

本 研究 中 为 同一 医疗 组 ,所 有 手术 操作 由 固定 的 手 
术 团 队 进 行 ,保证 手术 操作 的 规程 是 一 致 的 。 术 前 和 术 
后 临床 管理 模式 采用 统一 的 流程 进行 管理 ,避免 由 于 不 
同 管理 流程 带 来 的 临床 效果 差异 。 由 统一 人 员 对 本 研 
究 纳 入 患者 进行 随访 ,随访 前 进行 统一 随访 培训 。 统 计 
学 数据 处 理由 独立 研究 人 员 进 行 ,避免 由 于 对 研究 程序 
的 了 解 导致 误差 。 
1.6 观察 指标 


(a) 于 手术 期 CRP 的 检测 :所 有 患者 于 术 前 5 d 


后 1 d、 术 后 3 d、 术 后 7 d 取 血 检测 CRP 水 平 。CRP 
(单位 mg/L) 采 用 免疫 速率 散射 比 浊 法 测定 ,仪器 和 试 
剂 均 由 Beckman 公 司 提供 。 

(b) 围 手术 期 IL-6 的 检测 :所 有 患者 于 术 前 5 d. Ñ 
后 1 d 术 后 3 d、 术 后 7 d 取 血 检 测 IL-6 水 平 。IL-6( 单 
位 mg/ 工 ) 采 用 免疫 定时 散射 比 浊 法 测定 , 仪 问 和 试剂 均 
由 德 灵 公司 提供 。 

(c) 肿瘤 组 织 COX-2 表 达 的 测定 :所 有 患者 手术 
切 下 肿瘤 组 织 均 测 定 COX-2 表 达 。 采 用 SP 法 , 按 剂 盒 
说 明 书 操作 。 以 已 知 阳性 片 作 阳性 对 照 , 以 PBS 代 替 
一 抗 作 阴性 对 照 。COX-2 染色 阳性 部 位 主要 在 细胞 
Jf ,染色 成 棕 黄 或 棕 褐色 ,选择 5 个 以 上 高 倍 视野 ,计数 
不 少 于 500 个 直肠 癌 细 胞 中 的 阳性 细胞 。 用 半 定 量 法 
即 肿瘤 细胞 阳性 率 与 染色 强度 评分 的 乘积 来 表示 整个 
肿瘤 组 织 COX-2 表 达 情 况 , 分 别 按 以 下 比例 记分 :肿瘤 
细胞 染色 阳性 率 <4% 为 0 分 ~24% 为 1 分 .~49% 为 2 
分 .~74% 为 3 分 ~100% 为 4 分 ,染色 强度 用 0 分 ( 阴 
TE) 1 分 ( 弱 阳 性 ).2 分 (阳性 ) 来 表示 。 

(d) 术 后 复发 率 及 生存 率 的 随访 :由 统一 人 员 对 本 
人 研究 纳入 患者 进行 随访 , 且 随 访 前 进行 统一 随访 培训 。 
1.7 统计 学 处 理 

采用 SPSS 17.0 统 计 学 软件 ,计量 资料 用 均 数 + 标 
准 差 表示 ,计数 资料 用 (n,%) 表 示 。 两 组 间 计 量 资 料 比 
较 采 用 :检验 ,计数 资料 之 间 比 较 采 用 卡 方 检验 。 检 验 
水 准 a=0.05。 
1.8 手术 方法 

所 有 患者 人 院 后 由 同一 结 直肠 外 科 专 业 组 医师 对 
其 病情 进行 初步 评估 后 进行 手术 治疗 ,具体 手术 方法 见 
《 结 直 肠 癌 外 科 应 用 技术 的 规范 与 创新 》 系 列 文献 [14]。 


2 结果 
2.1 病例 入 组 情况 

本 研究 前 脆性 纳入 2010 年 1 月 ~2011 年 1 月 期 间 ， 
按照 顺序 纳入 在 四 川 大 学 华西 医院 胃 肠 外 科 中 心 结 直 
肠 外 科 专 业 组 接受 直肠 癌 术 并 符合 本 研究 条 件 直 肠 癌 
患者 共 150 例 ,无 患者 中 途 退 组 ,随访 数据 完整 。 
2.2 3 组 基本 临床 资料 

从 患者 一 般 情况 来 看 ,3 组 性 别 年龄 .BMI 差 异 无 
统计 学 意义 (P>0.05), 从 病理 资料 来 看 ,3 组 TINM 分 期 、 
肿瘤 直径 、 分 化 程度 .组织 学 类 型 距 肛 门 距 离 差异 无 统 
计 学 意义 (P>0.05) ,从 手术 指标 来 看 ,3 组 手术 方式 ZAR 
中 出 血 量 .手术 时 间 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05)。3 组 
基线 一 致 具有 可 上 比 性 。 具 体 详 见 表 1。 
2.3 3 组 CRP 及 I -6 检测 结 果 

A.B.C 3 组 术 前 5 d CRP 值 差异 无 统计 学 意义 (P= 
0.365),A.B.C3 组 术 后 1d CRP 值 差异 有 统计 学 意义 
(P-0.005) , 均 较 术 前 5 d 明 显 升 高 , 且 C 组 升 高 最 明 


201712.01095v1 


chinaXiv 


* 564 - J South Med Univ, 2015, 35(4): 562-566 


ChinaXiv 合 作 期 


http://www.j-smu.com 


表 1 3 组 基本 临床 资料 


Tab.1 Basic clinical data of the 3 groups 


Group A(n=50) Group B(n=50) Group C(n=50) P 

Sex[n(96) ] 0.706 

Male 2/1(54.096) 24(48.096) 28(56.096) 

Female 23(46.0%) 26(52.0%) 22(44.0%) 

Age(year Mean+SD) 51.11+10.213 53.1948.149 50.141.101 0.563 

BMI(kg/m’, MeanxSD) 23.111+1.821 24.111+0.998 24.232+3.127 0.231 

Tumor diameter| cm, Mean+SD ] 5.478x1.193 6.129+1.537 4.982+1.170 0.376 
TNM stageln( %)] 0.651 

I 4(8.0%) 6(12.0%) 2(4.0%) 

I 27(54.0%) 26(52.0%) 26(52.0%) 

I 19(38.096) 18(36.096) 22(44.0%) 
Differentiation[n(%)] 0.967 

Well 3(6.0%) 2(4.0%) 3(6.0%) 

Moderate 30(60.0%) 33(66.0%) 32(64.0%) 

Poor 17(34.0%) 15(30.0%) 15(30.0%) 
Histological type| n(96) ] 0.883 

Adenocarcinoma 43(86.096) 45(90.096) 44(88.096) 

Mucinous adenocarcinoma 6(12.096) 5(10.096) 5(10.096) 

Others 1(2.096) 0(096) 1(2.096) 

Distance from the anal[ cm, Mean+SD ] 6.367x1.119 5.692+1.091 5.998+1.328 0.519 
Surgical approach[n(%)] 0.943 

Intersphincteric Resection 21(42.0%) 20(40.0%) 19(38.0%) 

Anterior resection 24(48.0%) 23(46.0%) 26(52.0%) 

Miles 5(10.0%) 7(14.0%) 5(10.0%) 

Blood loss(ml, Mean+SD) 35.91+11.104 37.43+5.011 35.49+9.019 0.781 

Operation time( min, MeanxSD) 101.22+10.831 110.12+11.293 107.17+9.223 0.304 


显 。A.B.C 3 组 术 后 3 d CRP 差 异 有 统计 学 意义 (P= 
0.022) , 均 较 术 后 1d 明 显 下 降 , 且 B 组 下 降 最 明显 。 


表 2 3 组 术 前 及 术 后 CRP 值 


A、B、.C3 组 术 后 7d CRP 差 异 无 统计 学 意义 (P= 


0.059, 表 2)。 


Tab.2 Preoperative and postoperative CRP level of the 3 groups (mg/ml, Mean+SD) 


Group A(n-50) Group B(n-50) Group C(n-50) P 
5 days Before operation 6.21+3.17 5.71+1.88 6.66+2.71 0.365 
1 days after operation 18.11+11.90 11.22£7.22 26.11+19.31 0.005 
3 days after operation 10.63+6.53 3.40+1.09 19.01+16.28 0.022 
7 days after operation 3.99+1.98 3.33+1.43 7.46+3.19 0.059 


A.B.C 3 组 术 前 5 d IL-6 值 差异 无 统计 学 意义 (P= 
0.569) , A B.C 3 组 术 后 1 dIL-6 值 差异 有 统计 学 意义 
(P=0.009) , 均 较 术 前 5 d 明 显 升 高 , 且 C 组 升 高 最 明 
Wo A B.C 3 组 术 后 3 d IL-6 差 异 有 统计 学 意义 (P= 
0.046) , 均 较 术 后 1 d 明 显 下 降 , 且 B 组 下 降 最 明显 。A 了、 
C 3 组 术 后 7 d 了 L-6 差 异 无 统计 学 意义 (P=0.078, 表 3)。 


2.4 3 组 肿瘤 组 织 COX-2 表 达 的 测定 结果 


A 组 肿瘤 组 织 COX-2 表 达 测 定 评 分 1.92+0.27， 
B 组 肿瘤 组 织 COX-2 表 达 测 定 评分 $.11+0.21,B 组 肿 
瘤 组 织 COX-2 表 达 测 定 评分 6.14+0.27,3 组 肿瘤 组 
织 COX-2 表 达 测 定 


评分 差异 有 统计 学 意义 (P=0.017)， 


且 A 组 肿瘤 组 织 COX-2 表 达 受 抑制 最 明显 。 
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表 3 3 组 术 前 及 术 后 IL-6 值 


Tab.3 Preoperative and postoperative IL-6 level of the 3 groups (pg/ml, Mean+SD) 


Group A(n-50) Group B(n=50) Group C(n-50) P 
5 days Before operation 2,671.01 2.19+0.97 2.58+1.06 0.569 
1 days after operation 12.22+10.90 7.11+4.17 18.29+11.25 0.009 
3 days after operation 7.21+5.14 2.01+0.83 13.97+10.69 0.046 
7 days after operation 2.17€1.31 1.3520.67 5.1322.24 0.078 


2.5 3 组 随访 结果 

纳入 本 研究 的 150 例 患者 均 获 随访 ,平均 随访 45 
H, 随访 率 为 100%。 随 访 结果 中 出 现 复 发 的 患者 共 7 
例 , 占 总 研究 病例 数 的 4.7%, 其 中 A 组 1(2.0%) 例 ,B 组 
3(6.0%) 例 ,C 组 3(6.0%) 例 ,3 组 差异 无 统计 学 意义 (P= 
0.549)。 复 发 均 为 发 生 在 盆腔 内 的 局 部 复发 , 均 采用 放 
化 疗 进一步 控制 病情 后 行经 贱 尾 部 复发 癌 根 治 术 ,其 中 
有 6 例 癌 性 进展 复发 转移 后 出 现 死亡 ,1 例 尚 生存 。 随 
访 获 得 的 死亡 患者 总 数 为 8 例 ,死亡 率 为 5.3%, 其 中 A 
组 死亡 患者 1(2.0%) 例 ,B 死 亡 患者 3(6.0%) 例 ,B 死 亡 
患者 4(8.0% ) 例 ,两 组 差异 无 统计 学 意义 LP=0.397) 。 
随访 到 的 死亡 原因 包括 , 癌 性 进展 者 为 6 例 , 脑 出 血 1 
例 ,多 器 官 衰 竭 1 例 。 


3 讨论 

如 何 降 低 直 肠 癌 手 术 治 疗 术 后 复发 , 结 直肠 外 科 医 
师 一 直 为 此 进行 着 不 懈 努 力 , 新 的 观点 认为 机 体 炎 症 功 
能 的 改变 与 结 直 上 肠 癌 的 预后 有 密切 关系 。 术 前 结 直肠 
肿瘤 COX-2 过 度 表达 造成 机 体 免 疫 反 应 的 转变 对 预后 
有 一 定 的 影响 ”。 同 时 术 中 外 科 操 作 带 来 的 应 激 反 应 


显 。 也 验证 了 上 述 观点 。 

目前 , 结 直肠 瘤 发 生 早期 出 现 COX-2 的 转录 激活 
已 被 大 家 公认 ,但 是 ,COX-2 的 转录 调控 依赖 于 多 个 
信和 号 转 导 通路 ,由 于 遗传 改变 和 炎症 信和 号 在 肿瘤 发 生 微 
环境 中 错综复杂 ,目前 , 仍 无 法 证 实 是 哪 一 条 转录 途径 
对 促进 结 直肠 瘤 表 达 COX-2 起 着 决定 性 作用 "9。 有 研 
究 表 明 COX-2 催 化 产生 PGE2 能 引起 Beta-catenin iÑ 
路 的 激活 ,Beta-catenin 进一步 激活 cyclin D 和 c-myc， 
从 而 促进 结 直 上 肠 癌 细 胞 的 增殖 ""。 而 本 研究 结果 显示 3 
组 肿瘤 组 织 COX-2 表 达 测 定 评分 差异 有 统计 学 意义 
(CP=0.017), 且 A 组 肿瘤 组 织 COX-2 表 达 受 抑制 最 明 
显 ,表明 塞 来 西 布 等 COX-2 选 择 性 抑制 剂 能 明显 抑制 
COX-2 的 表达 ,从 而 可 能 抑制 结 直 肠 癌 的 细胞 增殖 , 防 
止 直肠 癌 复 发 。 且 选择 性 COX-2 抑 制剂 可 以 通过 降低 
细胞 周期 蛋白 cyclin A cyclin B1 和 CDK21, 使 结肠 癌 
细胞 停 湿 在 Go~G1 期 下 。 同 时 ,有 研究 表明 在 结肠 癌 细 
胞 株 HCA7 中 观察 到 COX-2 与 死亡 相关 蛋白 激酶 
DAPK2 的 表达 呈 负 相关 ,因此 ,抑制 COX-2 可 以 增加 
DAPK2 表 达 进 而 诱导 细胞 凋 疡 ”。 以 上 研究 均 预 示 着 
选择 性 COX-2 抑 制剂 在 预防 直肠 癌 术 后 复发 方面 存在 


加 剧 了 机 体 免疫 功能 的 紊乱 ,可 能 进一步 增加 了 肿瘤 复 
发 的 风险 ""。 虽 然 炎 症 反应 在 肿瘤 复发 中 的 病理 生理 
机 制 尚未 阐明 ,但 是 通过 术 前 降 调 COX-2 的 表达 , 术 中 
和 术 后 控制 外 科 应 激 的 综合 手段 ,可 能 成 为 预防 结 直肠 
癌 术 后 复发 从 而 改善 预后 的 新 手段 "'"'" 3。 因此 基于 结 直 
肠 癌 免疫 功能 亲 乱 的 病理 生理 改变 ,应 用 临床 药物 双重 调 
节 围 手术 期 ( 术 前 和 术 后 ) 免 疫 反 应 ,减少 外 科 手 术 对 机 体 
的 应 激 刺 激 , 为 预防 结 直肠 癌 术 后 复发 提供 了 新 思路 。 
肿瘤 以 及 手术 的 创伤 打击 均 能 激活 炎症 反应 系统 ， 
从 而 使 CRP 以 及 IL-6 等 炎症 反应 因子 升 高 。 而 甲 强 
龙 为 糖 皮质 激素 ,主要 通过 抑制 炎症 介质 的 产生 及 释 
放 、 调 节 细 胞 因子 的 生成 .抑制 一 氧化 氮 合 酶 ,对 机 体 的 
炎症 反应 有 着 强大 的 抑制 作用 ,而 塞 来 西 布 为 COX-2 选 
择 性 抑制 剂 ,其 抗 炎 效果 远 不 及 甲 强 龙 等 糖 皮质 激素 "5。 
本 研究 结果 显示 ABC3 组 术 后 3 d CRP 差 异 有 统计 学 
意义 (P=0.022) , 均 较 术 后 1 d 明 显 下 降 , 且 B 组 下 降 最 
Hio EJF, A BC 3 组 术 后 3 d IL-6 差 异 有 统计 学 意 
义 (P=0.046) , 均 较 术 后 1d 明 显 下 降 , 且 B 组 下 降 最 明 


着 巨大 潜力 。 有 研究 表明 选择 性 COX-2 抑 制剂 能 够 
降低 局 部 复发 率 (P=0.01) ,提高 无 病 及 总 体 生存 率 (P= 
0.04.0.03)。 然 而 本 研究 结果 显示 随访 结果 中 出 现 复发 
的 患者 共 7 例 , 占 总 研究 病例 数 的 4.7% ,其 中 A 组 1 
(2.0%) 例 ,B 组 3(6.0%) 例 ,C 组 3(6.0%) 例 ,3 组 差异 无 
统计 学 意义 (P=0.549)。 且 死亡 患者 总 数 为 8 例 , 死 亡 
率 为 5.3%, 其 中 A 组 死亡 患者 1(2.0%) 例 ,B 死 亡 患者 3 
(6.0%) 例 ,B 死 亡 患 者 4(8.0%) 例 ,两 组 差异 无 统计 学 意 
义 (P=0.397)。 但 是 ,本 研究 纳入 样本 数量 相对 较 小 ,该 
结论 尚 需 多 中 心 大 样本 随机 对 照 研究 数据 支持 。 

COX-2 选 择 性 抑制 剂 塞 来 昔 布 虽然 在 抑制 直肠 瘤 
患者 术 后 炎症 反应 方面 弱 于 糖 皮质 激素 甲 强 龙 ,但 是 ， 
其 在 抑制 直肠 癌 中 COX-2 表 达 方 面 更 优 于 甲 强 龙 , 同 
时 ,COX-2 选 择 性 抑制 剂 塞 来 昔 布 并 没有 明显 降低 直 
肠 癌 术 后 复发 率 。 
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